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(54) Tide: INHIBITORS OF THE BENZAMIDINE TYPE 

(54) Bezeichnung: NEUE INHIBITOR EN VOM BENZAMIDINTYP 

(57) Abstract 

Disclosed are thrombin inhibitors of the amidinophenylalanine type. The compounds are particular suitable for oral and rectal 
resorption. 

(57) Zusammenfassung 

Es wurden neue Thrombininhibitoren vom Amidinophenylalanin-Typ gefunden. Die Verbindungen sind insbesondere auch oral und 
rektal resorbierbar. 
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Neue Inhibitoren vom Benzamidintyp 

Die Erfindung betrifft neue Thrombininhibi toren vom 
Amidinophenylalanin-Typ, deren Herstellung und ihr Einsatz 
zur Bekampfung von Krankheiten. Sie zeichnen sich insbe- 
sondere dadurch aus, dass sie in verschiedenen Positionen 
des Molekiils einen substituierten Piperazin-Rest tragen. 

Unter den Trypsin-ahnlichen Serinproteinasen sind solche 
Enzyme von besonderer physiologischer Bedeutung, die im 
Blut Gerinnung und Fibrinolyse auslosen. Da die patholo- 
gisch gesteigerte Aktivitat der Enzyme bzw. der Mangel an 
natiir lichen Inhibitoren zu Erkrankungen fiihren konnen, wird 
versucht, diese Krankheiten durch Erhohung des Inhibitor- 
potentials zu beherrschen. Entsprechend werden naturliche 
Inhibitoren - korpereigene wie Antithrombin III bzw. solche 
aus anderen natiirlichen Quellen wie Hirudin - fur die The- 
rapie eingesetzt bzw. vorbereitet. 

Besonders intensiv wird an der Entwicklung von Hemmstoffen 
der Gerinnungsenzyme gearbeitet. In umf angreichen bioche- 
mischen und (tier )experimentell-pharmakologischen Arbeiten 
wurde nachgewiesen, dass insbesondere Inhibitoren des 
Thrombins wirkungsvolle Antikoagulantien und Antithrombo- 
tika darstellen. 

Die Suche nach gerinnungshemmenden Wirkstoffen aus natiir- 
lichen Quellen fiihrte zur Charakterisierung des Thrombin- 
Inhibitors Hirudin aus dem Blutegel . Obwohl Wirkungss tarke 
und Selektivitat das Hirudin zum 'idealen' Antikoagulans 
machen, hat es den Nachteil, dass auf Grund der Protein- 
struktur nur eine parenterale Applikation moglich ist. Die 
Entwicklung zu einem Therapeutikum , das nach oraler Appli- 
kation resorbiert wird, ist demnach nur mit einem synthe- 
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tischen, kleinmolekularen, selektiv wirkenden Hemmstoff 
moglich . 

Als niedermolekulare Thrombin-Hemmstof f e sind bisher drei 
Klassen von Verbindungen beschrieben worden, namlich 

a) N-<x-arylsulf onylierte Argininamide 

[Okamoto et al. (Mitsubishi), US-Pat. 4,125,604] 

b) Verbindungen vora (D)-Phe-Pro-Arg-Typ 
[Kettner et al . (DuPont), US-Pat 178368] 

c ) Benzamidin-Derivate 

[Wagner et al . WP C 07 D/201 898, 

Stiirzebecher , Wikstroem, Vieweg, WO 92 08709, WO 94 
18185 

Delabassee et al. (Sanofi), FR 8601398 und FR 8601399, 
Stuber et al . (Behring-Werke ) , DE 41 15486, DE 4111394 

und 

DE 4206858] . 

In alien drei Klassen wurden hochwirksame Inhibitoren ge- 
funden, die aber mit nur wenigen Ausnahmen nach oraler 
Verabreichung nicht resorbiert werden. Bei Benzamidinen war 
erstmals mit 3-Amidinophenylalanin-Derivaten eine gewisse, 
allerdings nicht ausreichende orale Verf ugbarkei t erreicht 
worden (WO 92 08709). 

Durch Einfuhrung eines C-terminalen Piperazids wurde die 
orale Verf ugbarkei t weiter erhoht (WO 94 18185). Allerdings 
konnten nur wenige Derivate mit starker Ant i thrombin-Akt i- 
vitat (Ki < IOjjmol/1) gefunden werden. 

Es wurden nun iiberraschend Derivate des (D-3-Amidino- 
phenylalanins , die Piperazin-Gruppen am C-Terminus ent- 
halten und N-terminal mit einem geradkettigen Alkyl- 
sulf onyl-Rest geschiitzt sind, mit starker Anti thrombin- 
Aktivitat gefunden. Besonders erfolgreich war die Ein- 
fiihrung einer (L)-P2-Aminodicarbonsaure, wie (L)-Aspa- 
raginsaure oder (L)-Glutaminsaure in ( D )-4— Amidinopheny 1— 
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alaninpiperidide, wobei die zweite Carboxy lgruppe (in 3- 
oder % -Position ) einen substi tuierten Piperazin-Rest tragt . 
Es wurden sehr wirksame Thrombin-Inhibi toren 

gefunden, bei denen eine erhohte Selektivitat gegeniiber 
Thrombin hervorzuheben ist. 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Thrombininhibitoren 
mit Benzamidinstruktur der allgemeninen Formeln I und II 





worin R 1 in der allgemeinen Formel I ein geradkett iger 
Alkylsulfonylrest mit 1 bis 16 Kohlenstof f atomen, vorzugs- 
weise 6 bis 10 Kohlenstof f atomen , R 2 ein geradkett iger 



9605189A1 I > 



WO 96/05189 



PCT/CH95/00174 



- 4 - 



Alkylsulf onylrest mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen und in 
der allgemeinen Formel II ein geradkettiger Alkylsulf onyl- 
rest mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen , ein Alkanoylrest mit 1 
bis 4 Kohlenstof f atomen und n eine ganze Zahl von 1 oder 2, 
darstellt . 

Die erf indungsgemassen Inhibi torderivate der allgemeinen 
Formeln I und II konnen mit einer Mineralsaure, z.B. HC1, 
HBr, H2SO4 oder H3PO4, oder mit einer organischen Saure, 
z.B. Ameisen-, Essig- f Oxal- oder Weinsaure, protonisiert 
sein . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden nach dem 
nachfolgend beschriebenen, an sich bekannten Herstellungs- 
verf ahren dargestellt . 

(L)-3-Cyanphenylalaninalkylester werden in einem geeigneten 
Losungsmi ttel mit einem geradkettigen Alkylsulf onylchlorid 
umgesetzt und anschliessend einer Es terhydrolyse unter- 
zogen, wobei die freien Carboxylgruppen erhalten werden. 
Die N -alkylsulf onier ten 3- { L)-Cyanphenylalaninderi vate 
werden mit Piperazinderi vaten der Formel III, worin R 2 die 
vorstehend genannten Bedeutungen besitzt, umgesetzt: 



Aus diesen erhaltenen Cyanphenylalaninderivaten werden nach 
bekannten Verf ahren (iiber Thioamid, Thioimidoester oder 
Imidoesterweg ) die entsprechenden Amidinderivate der Formel 
I hergestellt. 

Die Amidinoderivate der allgemeinen Formel II werden nach 
dem nachfolgend beschriebenenen , an sich bekannten Her- 
stellungsverf ahren stuf enweise auf gebaut . 




N-H 



III 
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(D)-4-Cyanphenylalanin wird zuerst mit einer saurelabilen 
Schutzgruppe N-acyliert und anschliessend wird die 
^-Carboxylgruppe zu einem Piperidid umgesetzt. Nach Ab- 
spaltung der cC -Amino-Schutzgruppe wird das (D)- 
-4-Cyanphenylalaninpiperidid mit einem N<*- 

-2-Naphthylsulf onylderi vat der Formel IV, 



O 
II 



oTo. 



-S0 2 - ( L ) -NH-CH-C-OH 



OR 4 



IV 



worin R q eine saurelabile Carboxylschutzgruppe , wie z.B. 
t-Butyl, und n die Zahl 1 oder 2 bedeutet, umgesetzt. Nach 
Abspaltung der saurelabilen Carboxylschutzgruppe werden 
diese Derivate mit freier 13-respekti ve Jf-Carboxylgruppe 
mit einem Piperazinderivat der Formel V , 




V 



worin R J die vorstehend genannten Bedeutungen hat, umge- 
setzt und anschliessend die 4-Cyangruppe des (D) 
-Phenylalanins in das entsprechende 4-Amidinoderivat nach 
bekannten Verfahren ubergefuhrt. 

Die erf indungsgemassen Verbindungen konnen per se oder - in 
Verbindungen mit Tragern und Hilfsmitteln - als Arzneimit- 
tel verwendet werden, wobei sie subkutan, intravenos, ins- 
besondere aber oral oder rektal verabreicht werden konnen. 
Als mogliche Arzneimi ttelf ormen kommen insbesondere Ta- 
bletten, Dragees, Kapseln, Pellets, Supposi tor ien , Lo- 
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sungen, Injektionen oder transdermals Systeme, wie Pfla- 
ster, in Frage. In der Diagnostik konnen die erf indungs- 
gemassen Verbindungen insbesondere in Testkits zur Bestim- 
mung von Thrombin verwendet werden. 

In den folgenden Beispielen wird die Erfindung naher er- 
lautert . 

Beispiel 1 

N<*— ( 2— Naphthvlsulf onvl )-B— 4— methvlsulf onvl-piperazino- (D — 
aspartvl-(D)— 4-amidino-phenvlalanin-piperidid ■ Hvdrochlorid 

Verbindung 1 

N<*— ( 2-Naphthylsulf onyl ) -B-t-butoxy car bony 1- (L) -a spar agin- 
saure 

6.5g 6-t-Butoxycarbonyl- (L)— asparaginsaure wurden in einer 
Losung von 8g Natriumcarbonat in 120ml Wasser gelost, mit 
9.34g Naphthalin-2-sulf ochlorid in 120ml Diethylether ver- 
setzt und 16 Stunden geruhrt, wobei ein oliges Produkt 
ausfiel. Es wurde so viel Wasser zugegeben, bis 2 klare 
Phasen erhalten wurden. Die wassrige Phase wurde abge- 
trennt, mit 2x je 60ml Diethylether gewaschen, anschlies- 
send mit IN HC1 angesauert und 3x mit je 100ml Ethylacetat 
extrahiert. Nach Waschen der Ethylacetatlosung mit gesat- 
tigter Kochsalzlosung und Trocknen iiber Natriumsulf at wurde 
das Losungsmittel abdestilliert . Es wurden 8 . 3g (64%) eines 
kristallinen Produkts erhalten. 

Verbindung 2 

( D )— 4-cyan-phenylal an in-pi per id id ■ Hydrochlorid 

4 . 9g Boc- ( D, L)-3-cyanphenylalanin wurden in 50ml DMF ge- 
lost, mit 3.3g HOBt versetzt, auf 0 °C gekiihlt und 4 . 2g DCC 
zugefugt. Nach einstundigem Riihren wurde 2.9g Piperidin 
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zugefiigt und iiber Nacht geruhrt. Anschliessend wurde das 
ausgefallene Harns tof f derivat abgesaugt und das Losungs- 
mittel unter Vakuum abdestilliert . Das anfallende Produkt 
wurde iiber KG60 (Chloroform) gereinigt. Ausbeute: 5 . 5g 
(90%) . 

Dieses Produkt wurde in 50ml 2N HC1 in Ethylacetat gelost 
und 2 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde das 
Losungsmi ttel abdestilliert, das angefallene Produkt mit 
Ether trituriert, der Niederschlag abgesaugt und getrock- 
net. Ausbeute: 4.1g (90%). 

Verbindung 3 

NoC- ( 2-Naphthylsulf onyl )— B—t— but ox year bony 1- ( L)— aspartyl- 
( D)-4-cyan-phenylalanin-piperidid 

1.1 1g der Verbindung 1 wurden in 20ml DMF gelost, 0 . 6g HOBt 
zugefiigt, auf 0°C gekuhlt, 0 . 8g DCC zugegeben und eine 
Stunde geruhrt. Danach wurden 1 . Og der Verbindung 2 sowie 
0.37ml NMM zugefiigt und 2 Tage geruhrt. Anschliessend wurde 
das anfallende Harnstoff derivat abfiltriert, das Losungs- 
mittel unter Vakuum abdestilliert und das erhaltene Roh- 
produkt iiber KG60 (Chloroform) gereinigt. Ausbeute: 1 . 5g 
(77%) . 

Verbindung 4 

Nfl- ( 2-Naphthy Isul f ony 1 ) -6-carboxy- ( L)-asparty 1- ( D ) -4- 
cyan-phenylalanin-piperidid 

1.lg der Verbindung 3 wurden in 20ml Dichlormethan und 8ml 
TFA gelost, 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, das Lo- 
sungsmittel abdestilliert und 2x mit Toluol codestilliert . 
Ausbeute: 0.95g (97%). 

Verbindung 5 

N<*- ( 2-Naphthylsulf onyl )-6-4-methylsulf ony 1-pi per azino-( Li- 
as party 1- ( D)-4-cyan-phenylalanin-piperidid 
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0.92g der Verbindung 4 wurden in 20ml DMF gelost, 1 . 4g 
Komplex F zugefiigt und 2 Stunden geriihrt. Danach wurden 
0.39g 1 -Methylsulf onyl-piperazin-hydrochlor id und 0.2ml NMM 
in 15ml DMF zugegeben und iiber Nacht geriihrt. Anschliessend 
wurde das anfallende Harnstof f der ivat abfiltriert, das L6- 
sungsmittel unter Vakuum abdest illiert und das erhaltene 
Rohprodukt iiber Kieselgel 60 ( Chlorof orm/Methanol , 9:1) 
gereinigt. Ausbeute: 0.36g (31%). 

Verbindung 6 

Not- ( 2-Naphthylsulf onyl )-fi-4-methylsulf onyl-piperazino- (L)- 
aspartyl- (D )-4-amidino-phenylalanin-piperidid • Hydrochlorid 

0.36g der Verbindung 5 wurden in 20ml Pyridin und 20 Trop- 
fen TEA gelost , in die Losung lOmin. Schwef elwasserstof f 
eingeleitet und der Ansatz 2 Tage bei Raumtemperatur ste- 
hengelassen. Nach Abdestillieren des Losungsmi ttels wurde 
das erhaltene Thioamid in Ethylacetat aufgenommen, mit 1 N 
HCl ausgeschiittelt und nach Trocknen iiber Natriumsulf at das 
Losungsmi ttel abdestilliert . Der Riickstand wurde in 30ml 
Aceton gelost, die Losung mit 2g Methyliodid versetzt, 20 
Stunden bei Raumtemperatur unter Lichtschutz stehengelas- 
sen, anschliessend das Losungsmi ttel abdestilliert und das 
Thioimidoester-hydroiodid in der erhaltenen Form zur 
Amidinbildung eingesetzt. Dazu wurden 0.27g dieses Pro- 
duktes in 15ml Methanol gelost, O.lg Ammoniumacetat zuge- 
fiigt und 4 Stunden im Wasserbad bei 60°C erwarmt. Danach 
wurde das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand 
iiber KG60 (a: Chloroform, b: Chlorof orm/Methanol , 9:1) ge- 
reinigt. Das anfallende Hydrpiodid wurde iiber lonenaustau- 
scher Amberlite IRA-420 in das Hydrochlorid iibergef iihrt . Es 
wurden 85mg (37% d. Theorie) erhalten. 

Beispiel 2 

Noc— Oct vlsu If on vl— 3— amid ino- (L)— phen via lan in— 4— methylsulf o— 
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nyl-piperazid -Hydrochloric 
Verbindung 1 

N-<^-Octylsulfonyl-3-cyan-(L)-phenylalanin 

1 . 7g (L)-3-Cyan-phenylalanin-methylester -Hydrochlorid wur- 
den in 50ml Ethylacetat suspendiert, danach mit 2.0ml NMM 
und 2.4ml n-Octylsulf onylchlorid-Losung versetzt und Ciber 
Nacht geruhrt. Nach Abfiltrieren wurde das Losungsmittel 
abdestilliert. Das Rohprodukt wurde uber KG60 (Chloroform) 
gereinigt. Ausbeute: 2.1g (79%)- Der erhaltene Ester wurde 
in je 30ml Essigsaure und IN Salzsaure unter Ruckfluss uber 

2 Stunden erhitzt. Nach Extraktion mit Ethylacetat und Ab- 
destillieren des Losungsmi ttels wurden 2.4g Produkt erhal- 
ten (74%). 

Verbindung 2 

Ncf-Octylsulfonyl-3-cyan-(L)-phenylalanin-4-methylsulfonyl- 
piperazid 

2.3g der Verbindung 1 wurden in 20ml DMF gelost, 1.22g HOBt 
zugefugt, auf 0°C gekiihlt, 1.56g DCC zugegeben und eine 
Stunde geruhrt. Danach wurden 1.51g 1 -Methylsulf onyl-pi- 
perazin-Hydrochlorid und 0.82ml NMM zugefugt und uber Nacht 
geruhrt. Anschliessend wurde das angefallene Harn- 
stoffderivat abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert 
und das erhaltene Rohprodukt uber KG60 (Chloroform : Me- 
thanol, 9:1) gereinigt. Ausbeute: 2.56g (79%). 

Verbindung 3 

No(-Octylsulfonyl-3-amidino-(L)-phenylalanin-4-methylsul- 
f onyl-piperazid • Hydrochlorid 

2.47g der Verbindung 2 wurden in 40ml Pyridin und 20 
Tropfen TEA gelost, in die Losung lOmin. Schwef elwasser- 
stoff eingeleitet und der Ansatz 2 Tage bei Raumtemperatur 
stehengelassen . Nach Abdestillieren des Losungsmi ttels 
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wurde das erhaltene Thioamid in Ethylacetat aufgenommen, 
mit 1 N HC1 ausgeschiittelt und nach Trocknen iiber Natrium- 
sulfat das Losungsmi ttel abdestilliert . Der Riickstand wurde 
in 50ml Aceton gelost, die Losung mit 8g Methyliodid ver- 
setzt, 20 Stunden bei Raumtemperatur unter Lichtschutz 
stehengelassen, anschliessend 200ml Ether zugegeben und 
nach einer Stunde das ausgefallene Produkt abfiltriert, mit 
frischem Ether gewaschen und getrocknet. 3.13g dieses 
Thioimidoester-hydroiodids wurden zur Amidinbildung einge- 
setzt. Es wurde in 50ml Methanol gelost, 0.7g Ammonium- 
acetat zugefiigt und 4 Stunden im Wasserbad bei 60°C er- 
warmt . Danach wurde das Losungsmittel abdestilliert und der 
Riickstand iiber KG60 (a: Chloroform, b: Chlorof orm/Methanol , 
9:1) gereinigt. Das angefallene Hydroiodid wurde iiber Io- 
nenaustauscher Amberlite IRA-420 in das Hydrochlorid iiber- 
gefiihrt. Es wurden 0.72g (28% d. Theorie) erhalten. 
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Trif luoressigsaure 
(Pentaf luorphenol >3 X DCC 



WO 96/05189 



PCT/CH95/00174 



-li- 



ra 



c 
c 




W 


o 


to 


-H 


f— f 




Du 


<TJ 


C 




<0 


±J — 


e 


C «-H 


=3 


<D^ 


X 


N ^ 




c o 




o e 


C 




0> 






o c 


i-( 




CD 




N 


-Q 


CO 








c 


c 






C 




c 





CD 



to 



u 

CD 
O 

0) 

t> 
C 

i-H 
Ou 
CL. 

o *h 
o> cd 

> E 
Ui 

W O 
C 

C 0) 

o c 

CD 
(0 E 
t^i 0) 

C I 

M (0 

c 

O »h 
JsC CD 

O 

4-J -U 

-Q E 

J= c 
-C CD 
I— I CT> 
C 

no D 
C 

3 C 

CD JD 

U CD 
CD > 

-r-t <D 

>C ID 



CD 
•H 

D 
W 
•H 

CD 



E-> 



a. 

(0 



in 
rsj -- 



Csj 



in 



CO 

rsj 



CM 



in 
rsj 



X 



E 

CO 

to 
a> 



— i w 

o o 

E > 

<D 



CU 
I 



E 
O 



o 



^ r- o 
o ro 



ro 
O 



r-- Tj" 
o o 



o 
ro 



ro 



in 
rsj 



CO 



vo in 

CM -— 



in 

rsj f— 



CO 



CO 



VO 



O rsj 



rsj 



CM O 

co -— 



rsj 

ro 



VO 



ro rsi 
o 

o o 



ro ro 

O 

o o o 



co 

X 

V 
rsj 

O 

CO 



rsj 

O 

CO 

rsj 



ro 
X 
V 

rsj 

O 

to 



rsj 
O 
co 



ro 
X 
U 

rsj 

O 
co 



rsj 
O 
co 

vo 



ro 
X 

rsj 
O 
co 



rsj 

O 
co 
co 



X X 

vo r- 

O U 

I I 

C C 



X 

co 

o 

I 

c 



X 

ON 

u 

I 

c 



ro 
X 

u 

rsj 
O 
co 



rsj 

O 

co 
o 
rsj 

X 

o 

cT 

f 

c 



vo 
x~ 

CO 
(J 
rsj 

O 
CO 



rsj 
O 

CO 

I 

VO 

X~ 
CO 

u 
I 

c 



BNSDOCID: <WO 96051B9A1_I_> 



WO 96/05189 



PCT/CH95/00174 



- 12 - 



rg 

0) 



o 

<0 







i 








*0 












e 












co 




o 








fO 






^_ 


t 


1 


1— 1 




-H 








cL 




o 












CQ 








*0 












E 














o 










ac 














-u 




o 


o 






<0 






CO 




c 




Cu 








<D 






o 


o 




j_J 


C r-i 












<D 










o 


eg t-H 










eg 


C O 




in 


rg 




to 


O E 








CO 


CT> 












c 


u 


(d 


o 


o 


*— 




o c 










c 












c 














jd 




o> 






u 






co 


ID 




<D 


x: 


Fh 


o 


o 




O 


c 
















o 


o 


o 














a> 




























o 


o 


o 






f 


j 






c 








o 


o 








m 


o 




r- ( 








o 




Cl 
























O «-h 
















c 








M «-H 






o 


o 


o 






E 








> e 


i— 1 


CO 


ON 




ro 






to 




in 


rg 


»H O 














o 


Cu 










E 










C 


=i 










C <D 




c 








o c 




■H 












CO 




rg 


m 


-u> <D 


0) 


o 


• 


* 




(0 E 


-u 


> 








M 0) 


t-i 


u 










0) 










C 












0> 1 


1 










M (0 




c 








c 




•H 


rn 






O H 




-D 


rg 




rg 


<D 




E 


o 


o 


V— 






0 


o 


o 


o 


O 




Ui 






• 






-c 


o 


o 


o 






H 








X> E 
























J= C 












C <D 
























C 


















rn 




rn 


c *o 






X 


ro 


X 


3 C 




m 


u 


X 


u 






o: 




o 


rg 


0) X) 






O 


o 


O 








CO 


o 


CO 














<u > 
















































u: no 




c 






rg 



— c 
m <d 

ON C 

— u 

:0 
j-» 
r- to 
to 

I 

o c 
r- d 
c 

c • 

co Ui rg 
0) co 

in 4J 
in 3 

<— i 











E - U 


rg 










*o 








o - 










o - 










CQ C f0 






ei 






C 




tg -u 




* a) <d 


o 




c 




Z J > 


— < 










1—1 




-(-» tg 




u 


0) 




w c 




C O 


X) 


0) 






O f0 CT> 


<0 




A3 


X c c 


H 


C 


Cl e 




*H -r-i 






O O 




Q C W 


C 










E 


E JZ 


o 


r jj w 




O 


O -u -u 


U CO 




u 


v-i O 


<0 - 




JC 


x: ^ 




C co in 


tg 




H a, 






0) 








<D C 


1 


i i 


1 












ui c r- 


c 








(D Cin 










5 -^t 


o 






ro 


1 u 


o 






X 




i-3 




fo a. 




^ e> co 



BNSDOCID: <WO 9605189A1_I_> 



WO 96/05189 




PCT/CH95/00174 



- 13 - 

PATENTANSPRUCHE 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II 



O 




I 



o o 




II 



worin R in der allgemeinen Formel I ein geradkett iger 
Alkylsulfonylrest mit 1 bis 16 Kohlenstof f atomen , vorzugs- 
weise 6 bis 10 Kohlenstof fatomen , R 2 ein geradkett iger 
Alkylsulfonylrest mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen und R 3 in 
der allgemeinen Formel II ein geradkett iger Alkylsulfonyl- 
rest mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen , ein Alkanoylrest mit 1 
bis 4 Kohlenstof fatomen und n eine ganze Zahl von 1 oder 2, 
bedeutet, oder deren Salze. 
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2. Verwendung der Verbindungen nach Patentanspruch 1 als 
Thrombininhibitoren fur diagnostische und pharmazeutische 
Zwecke . 

3. Verwendung der Verbindungen nach Patentanspruch 1 zur 
Herstellung von subkutan, intravenos, insbesondere oral 
Oder rektal verabreichbaren anti thrombotisch wirksamen 
Arzneimi tteln . 

4. Subkutan, intravenos, insbesondere oral oder rektal 
verabreichbares anti thrombotisch wirksames Arzneimi tel , 
gekennzeichnet durch eine wirksame Menge einer Verbindung 
gemass Patentanspruch 1 und gegebenenf alls geeignete Trager 
und/oder Hilf sstof f e . 

5. Arzneimittel nach Patentanspruch 4 in Form von Ta- 
bletten, Dragees, Kapseln, Pellets, Suppositorien, Lo- 
sungen, Injektionen oder transdermalen Systemen, wie Pfla- 
ster . 

6. Verfahren zur Blutgerinnungs- resp. Thrombinhemmung 
bei Lebewesen, insbesondere beim Menschen, gekennzeichnet 
durch Verabreichung einer wirksamen Menge einer Verbindung 
gemass Patentanspruch 1 oder eines Arzneimi ttels nach einem 
der Patentanspruche 4 oder 5, 

7. Testkit zur Bestimmung von Thrombin, enthaltend eine 
wirksame Menge einer Verbindung nach Patentanspruch 1 . 
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13-12-88 


FR-A-8601398 




KEINE 
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14-10-92 


DE-A- 
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15-10-92 
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AU-B- 
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23-06-94 






AU-B- 


1470392 


15-10-92 
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INTERN ATI 

An** ben zu VerdiTenUic 



|L£R RECHERCHENBERICHT 

die zur adben P«ienifimitie gehoren 



nales Aktmzochcn 

PCT/CH 95/00174 



lm Rechcrchenbcrichi 
angcfubrics Paicnldokumcm 



Daium dcr 
VcroffenUichung 



Mitglied(er) dcr 
P&lenLfamilie 



Datum dcr 
Veroffentlichung 



EP-A-0508220 


CN-A- 


1067431 


30-12-92 




DE-D- 


59203006 


31-08-95 




HU-A- 


65359 


02-05-94 




JP-A- 


5097793 


20-04-93 




NZ-A- 


242246 


23-12-93 




US-A- 


5274098 


28-12-93 


DE-A-4111394 


15-10-92 AT-T- 


125549 


15-08-95 




AU-B- 


650526 


23-06-94 




AU-B- 


1470392 


15-10-92 




rij— A— 


i nai a "a i 


3\) xc. \?c 




DE-D- 


59203006 


31-08-95 




EP-A- 


0508220 


14-10-92 




HU-A- 


65359 


02-05-94 




JP-A- 


5097793 


20-04-93 




NZ-A- 


242246 


23-12-93 




US-A- 


5274098 


28-12-93 
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